Europaisches Patentamt 
@ nllM European Patent Office 

Office europ^en des brevets 



@ Num^ro de publication : 0 478 456 A1 


@ 


DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 


g) Num6ro de d6p6t : 91402567,1 


@ Int. ci.^ A61K9/12, A61K 47/34 


@ Date de d4p6t : 26.09.91 


(30) Priority : 26.09.90 FR 9011886 


@ Date de publication de la demande : 
01.04.92 Bulletin 92/14 


@ Etats contractants d6sign6s : 

AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT U NL SE 


@ Demandeur: L'OREAL 
14, Rue Royale 
F-75008 Paris (FR) 


Inventeur : Laugier, Jean-Pierre 
22, rue des Gouttidres 
F-92160 Antony (FR) 
Inventeur : Ringenbach, Francois 
57, rue des Meuniers 
F-92220 Bagneux (FR) 
Inventeur : Touzan, Philippe 
10, rue du Moulin 
F-92170 Vanves (FR) 


@ Mandataire : Stalla-Bourdillon, Bernard et al 
CABINET NOhPT & CIE 29, rue Cambac^i^s 
F-75008 Paris (FR) 


m 

00 


@ Composition antifongique sous forme de spray sec. 

(57) Cette composition contient en association au moins un agent antifongique de la famille des 
allylamines ; un pdym&re silicon^ non cyclist, une charge et un gaz propulseur. 
Utilisation dans le traitement des mycoses. 
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La pr^sente invention a pour objet de nouvelies compositions dermatologiques sous fonrne de spray sec 
destinies au traitement phanmaceuttque des mycoses et contenant un agent antifongique, assocl^ d un poly- 
m6re silicon6 non cyclis6. 

Les compositions sous fonne de spray sec sont connues dans le domaine phannaceutlque en particulier 
5 pour trailer les mycoses suintantes. En effet, la forme poudre est tout d fait adapt^e d ce genre de d^sordres 
cutan^s et son application d I'aide d'un aerosol est pratique. 

II existe par exemple sur le march 6 des sprays sees poudres d base de nitrate d'^conazole ou de tolnaph- 

tate. 

Or, il existe pour ce type de spray des inconv^nients li^s k la concentration en principe actif qui peut-itre 
10 restitute apr^s pulverisation par rapport d la concentration de ce mSme principe actif k rint^rieur de la bombe. 
De plus les pulverisations ne restituent pas le mdme taux de principe actrf au cours du temps. 

II est done un but de la pr^sente Invention d'assurer que la concentration en principe actif dans le spray 
poudre, apr^s pulverisation, sott identique ou presque d celle dans la poudre contenue dans le reservoir aero- 
sol, c'est-d-dire que le spray doit restituer, apres pulverisation, le mSme pourcentage d'actif que celul contenu 
15 dans la poudre du reservoir. 

II convient, en outre, d'assurer que chacune des pulverisations successives restitue le mdme ou presque 
le meme taux de principe actif, ce qui signifie que les pulverisations doivent etre parfaitement homogenes au 
cours du temps. 

La solution d ces probiemes a jusqu'd maintenant consiste en un surdosage de la poudre en principe actif 
20 avant son conditionnement afin d'obtenlr,en sortie de buse, la concentration souhaltee. Ceci entratne ce pen- 
dant un surcroit du cout de production evident. 

De plus, il est souvent necessaire, afin d'eviter les probiemes techniques de colmatage, par exemple de 
la buse, de micron iser la poudre avant son conditionnement en aerosol, ce qui represente une operation cou- 
teuse, ou bien d'augmenter la pression du gaz propulseur au sein de Taerosol, ce qui provoque, k Tapplication, 
25 un refroidissement important de la peau. 

Or, il a maintenant ete constate de fagon tout k fait inattendue que Taddltion de certains polymeres silicones 
k la poudre contenue dans le spray sec permettait d'obtenir un dosage reguller du principe actif antifongique 
et egalement un titre senslblement identique en cet actif dans la poudre contenue dans le boltier aerosol et 
dans la poudre deiivree apres pulverisation. 
30 L'association des polymeres silicones avec des sprays sees pharmaceutiques n'a pas jusqu'e maintenant 

ete decrite, bien que dans le domaine cosmetique leur utilisation dans les aerosols antisudoraux ait ete decrite 
par exemple dans le brevet americain n*" 4.806.338. Toutefois, ce brevet vise des compositions antiperspirantes 
dont les composes actifs sont tres souvent des composes hygroscoplques. Dans ce type de composition, les 
polymeres silicones jouent le rdle d'agent anti-hygroscopique en protegeant les partlcules solides de Tabsor- 
35 ption precoce d' humid ite et ameiiorent les qualites d'adherence k la peau de la poudre apres pulverisation. 

Parmi d'autres compositions cosmetiques aerosols qui contiennent des silicones, on peut citer les sprays 
"mouilies" d savoir ceux qui contiennent en outre un solvant organique. Dans ces produits, le silicone joue plu- 
sieurs rdles, par exemple le rfile de solvant (brevet britannique n° 1.167.173 et brevet franpais n° 2.113.920) 
ou encore le rdle de retardateur d'evaporation du solvant et ainsi ameilore la qualite des gouttelettes du spray 
40 "mouilie" (brevet americain n° 4.152.416 et brevet europeen n° 343.843). 

La presenle inventiom a par centre pour objet une composition phannaceutique de spray sec contenant 
un agent antifongique de la famllle des allylamines, de preference la terbinaflne et la naflitine et leurs sels 
notamment leur chlorhydrate. 

La terbinaflne est commercialis6e par la Societe SANDOZ sous le nom de LAMISIL (marque de commerce) 
45 et est decrite dans la demande de brevet europeen n"* 024.587. 

Elle possede des proprietes antifongtques dans la mesure ou elle inhibe la biosynthese des sterols des 
membranes en intervenant vis-e-vis de Tenzyme squal6ne epoxydase empSchant ainsI la synth6se de Tergos- 
terol indispensable aux champignons. 

Cette particularite rend la terbinaflne tres efTicace vis-e-vis des denmatophytes tels que par exemple le Tri- 
50 chophyton rubrum, TEpidenmophyton floccusum, le Trichophyton mentagrophytes, le Microsporum canis et le 
Trichophyton tonsurans. 

Par ailleurs, la terbinaflne comme la naftitine Intervient egalement sur le m6tabolisme de I'ARN en inhlbant 
la RNA-polymerase et intervient sur la synthese des membranes en inhibant la chitlne synthetase chez Sac- 
charomyces cerevlsiae. 

55 Cette activite explique I'efficacite de la terbinaflne sur differentes especes d Aspergillus, de Candida et de 
Fusarium. 

Les agents antifongiques de la famille des allylamines ont notamment aucun caractere hygroscopique. 
La presente invention a done pour objet une composition antifongique sous forme de spray sec caraet6ri- 
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s6e par le fait qu'elle contient en association au moins un agent antifongique de la famille des allylanriines, au 
moins un polym6re silicon6 non-cycIis6, au moins une charge minerals ou organique et au moins un propulseur. 

Defagon g^n^rale, la composition antifongique selon Tinvention peut contenir en poids par rapport au poids 
total de la composition : 
5 -de 0,01 k 0,25 % et de pr6f6rence de 0,04 ^ 0,1 5 % de I'agent antifongique, 

- de 0,01 ^ 1,25 % et de pnSf^rence de 0,04 d 0,6 % du polym^re silicon^ non cyclist, 

- de 0,01 k 40 % etde pr6f6rence le 0,1 d 20 % de la charge min^rale ou organique, et 

- de 85 d 95 % du propulseur. 

En effet, suite d des etudes, en a constats que les polym^res silicones non cydis^s apportent, dans le cas 
10 des allylamines, une solution au probl^me de dosage Equivalent entre ta poudre dans Ta^rosot et la poudre 
en sortie d'a6rosol. sans qu'il soit n6cessaire de surdoser en principe actif la poudre conditlonn^e en aerosol. 

D'autre part, les polym^res silicones non cydisEs penmettent le maintlen au furet^ mesure de Tutilisation 
du spray, du titre en principe actif. 

Parmi les polym^res silicones non cydisEs utilisables selon I'invention, on peut citer : 
15 - les dim^thicones (DM) de structure g^n^rale : 
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25 avec n compris entre 3 et 2 000, de pr^f^rence entre 20 et 1 000, tels que les produits vendus sous les 
denominations BELSIL DM 0,65,35,100 et 350 par la Society WACKER ; 
- les ph^nyldimEthicones (PDM) de structure g^n^rale : 
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40 avec n et m compris entre 5 et 2 000, de preference entre 20 et 1 000 tels que les produits vendus sous 
les denominations BELSIL PDM 20, 200 et 1000 par ta Societe WACKER ; 
- les phenyltrimethicones (PtM) de structure generate : 
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dans laquelle m, n et p sont independamment compris entre 2 et 2 000, de preference entre 20 et 1 000, 
tels que les produits vendus par ta Societe GOLDSCHMIDT sous les denominations ABIL AV 20, 200 et 
2000. 
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- les dim6thicones copolyols (DMC) de structure gSn^rale : 
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avec n et m compris entre 2 et 2 000, de pr6f6rence entre 20 et 1 000 dans laquelle R est une chaTne copolyol 
ramifi^es ou non de formule : 
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dans laquelle : 

X et y sont compris entre 1 et 20 et R'" est un radical alkyle ^ chaTne droite ou ramtfi^e ayant 10^18 atomes 
de carbone. tels que les produtts vendus sous les denominations BELSIL DMC 6031 , 6032, 6033 et 6035 
par la Society WACKER ; 

- les st^aroxydim^thicones (SDM) de stiucture g^n^rale : 


. rr 1 

R - O - Si - O - R 


dans laquelle R' est une chaTne alkyle droite ou ramifi^e en C3 d C20 et n est compris entre 3 et 2 000 telles 
que les produits vendus sous les denominations BELSIL SDM 6021 et 6022 par la Soci6t6 WACKER ; et 
- les silicones aminofbnctlonnelles (SAM) de structure g^n^rale : 
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dans laquelle : 

n et m sont compris entre 2 et 2 000, de preference entre 20 et 1 000 
R" repr6sente ind6pendamment H, CH3 ou Si(CH3)3 et 
X represente - (CH2)3-NHCH2CH2NH2. 

Panmi les silicones aminofonctlonnelles on peut citer le produit vendu sous la denomination d' "Amodime- 
thicone" de la Societe WACKER. 

On prefere employer les polymeres silicones non volatiles sous fonme d'huile ayant une viscosite comprise 
entre 5 et 15 000 centistokes. (5 et 15 000 X lO-^m^/S). Toutefols, la viscosite ne constitue pas un caractere 
critique pour la bonne mise en oeuvre de I'lnvention. 

Les polymeres silicones sont utilises k raison de 0,1 k 10 % en poids, et de preference de 0.5 k 5 % par 
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rapport au poids de la phase poudre. 

L'agent antifongique est present d une concentration comprise entre 0,1 et 2 % en poids et de pr^f^rence 
de 0,5 d 1,5 % par rapport au poids de la phase poudre. 

Les propulseurs peuvent Stre des hydrocarbures aliphatiques liqu^fiabtes tels que le propane, les butanes 
5 dont risobutane. le pentane, I'isopentane, le n6opentane et leurs melanges. On peut 6galenient employer des 
hydrocarbures halog^n^s tels que les chloroftuoroalkanes, dont le monochlorodifluoro^thane et le monochlo- 
rodlfluorom^thane et leurs melanges. 

Le rapport pond6ral phase poudre-propulseur varie entre 1-8 et 1-12. 

Parmi les charges min^rales et organiques, on peut citer la silice colloTdale, Toxyde de zinc, le talc, les 
10 trist^arates microcristatlins et le st^arate de zinc. 

De pr^f^rence, on utilise comme charge min^rale la silice celloTdale anhydre, ^ventuellement en associa- 
tion avec au molns une autre charge mi n6 rale ou organ ique. La silice colloTdale facillte notamment la mise en 
suspension de la poudre avec le propulseur liquide avant cheque utilisation. Elle peut dtre utilis^e k raison de 
0,1 d 5% en poids et de pr6f6rence de 1 ^ 2 %, par rapport au poids de la phase poudre solt de 0,01 k 0,6 % 
15 et de pr^f^rence de 0,1 d 0,25% par rapport au poids total de la composition. 

Enfin, des parfums et/ou conservateurs tels que Talcod benzyl ique, peuvent Stre Introduits dans les 
compositions selon I'lnventfon. 

La composition sous forme de spray poudre selon I'inventlon est particuli^rement indiqu^e pour traiter les 
zones difficiles d'acc^s d*une part et les mycoses mac^r^es d'autre part tels que : 

20 

1' intertrigo genital I du a dif f erer:t et; espf-cep de Candida 

1* intertrigo sous mamma ir e y 

25 

I'ecz&ma margine de Hebra 

le pied d'athlete v du a differentes especes de dermatophytes 

les teienes J 

30 

L'utilisation r6gu[l6re de la composition sous fbnme de spray poudre selon I'lnvention lorsqu'elle contient 
0,1 % d'un antifongique tel que la terblnafine se fera jusqu'd gu^rison complete des lesions ^ raison de 2 appli- 
cations par jour. 

35 Les exemples de compositions donn^es ci-apr^s illustrent Tinvention de fagon non limitative. 

EXEMPLE 1 : SPRAY SEC ^ 0,1 % de chlorhydrate de terblnafine 


Talc micronise 8,5 g 

40 

Silice colloldale 0,1 g 

Tristearate de glycerol microcri stallin 0,8 g 

DinietbicoTie tel que le "BELSIL DM 100' 

45 de la Societe VACKER 0,5 g 

Terblnafine HCl , 0,1 g 


Propulseur : melange de dichlorotetraf luoroethane- 
^ dichlorodifluoromethane (AO/60) qsp 100,0 g 

On introduit dans un m^langeur classique pour poudre, le chlorhydrate de terbinafine, le talc mlcronis6, le 
trist^arate de glycerol puis la silice. 
55 Apr^s melange jusqu'^ obtention d'un produit homog^ne, le polymers silicon^ est ajoutS progressivement 
Aprds agitation, on obtient une poudre qui n'adh^re plus aux parois du m^langeur. 

Cette poudre est alors dispos^e dans un bidon aerosol, qui est serti, puis dans lequel on introduit le melange 
propulseur. 
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De la m§me nriani^re que pour I'exemple 1 on a pr6par§ ies compositions des exemples 2 et 3. 
EXAMPLE 2 : SPRAY SEC a 0,1 % de chlorhydrate de terbinafine 


Oxyde de zinc g 

Silice colloadale g 

Tolc ^,7 g 

10 Phenyldimethlcone tel que le *^BELSIL PDM 200" 

de la Societe WACKER 1,0 g 

Terbinafine HCl 0,1 g 

Propulseur : butare qsp 100,0 g 

15 

EXEMPLE 3 : SPRAY SEC ^ 0,1 % de chlorhydrate de naftitine 

Oxyde de zinc ^. ^,3 g 

20 

Silice colloidale 0,1 g 

Talc 5,0 g 

Stearoxydimethicone tel que le "BELSIL SDM 6021" 

25 de la Societe WACKEP. 0.6 g 

Naftitine HCl 0,1 g 

Propulseur r melange de monochl orodifliioroe thane et de 

3^ iponochlorodifluorometbane (60/^0).. qsp 100,0 g 

EXEMPLE 4 : SPRAY SEC ^ 0.1 % du chlorohydrate de terbinafine 

Oxyde de zinc 8 

35 , ^ 

Talc ^,2 g 

Silice colloidale 0,2 g 

Dimethicone-copolyol tel que le "BELSIL DMC 6031" 

^ de la Societe WACKER 0,8 g 

Terbinafine KCl 0.1 g 

Alcool benzylique 0,3 g 

Propulseur : butane qsp 100,0 g 


Pour preparer ce spray, on proc^de de la fagon suivante : 
Dans un mSlangeur k couteaux pour poudre, Toxyde de zinc, le talc et ta silice colloidale sont introduits. 
Apr^s melange, le chlorhydrate de terbinafine en solution dans I'alcoot benzylique est ajout^ ^ la preparation. 
50 On melange k nouveau jusqu'd obtention d'un produit homog^ne. 

Au nnoment du condition nennent, le polym^re silicon^ est introduit directenrient dans Ies bidons, sulvi de la phase 
poudre contenant le chlorhydrate de terbinafine. 

Les bidons sont ensuite sertis puis mis sous pression par addition du propulseur. 

55 
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EXEMPLE 5 : SPRAY SEC k 0,1 % de chlorhydrate de naftitine 


10 


Talc micronlse ^ 

Stcarate de zinc ^'^ ^ 

Silice colloidale 0,5 g 

Naftitine HCl ^ 

Amodimethlcone vendu par la Soclete WACKER 0,^ g 

Fropulseur : butane qsp 100,0 g 

EXEMPLE 6 : SPRAY SEC gi 0,1% de chlorhydrate de terbinafine 

Talc micronise 9,0 g 

Sllice colloidale 0,^ g 

Fhenyltrimethicone commercialise sous la denomination 

20 "ABIL AV 20" par la Societe GOLDSCHMIDT 0,5 g 

Terbinafine FCl 0,1 g 

Fropulseur : Isobutane qsp 10D,0 g 

25 

Revendications 

1, Composition antifongique sous forme de spray sec, caract6ris6e par le fait qu'elle contient en association 
30 au moins un agent antifongique de la femille des allylamines. au moins un polym^re silicon^ non cyclist, 

au moins une charge min6rale ou organique et au moins un propulseur. 

2. Composition antifongique selon la revendication 1, caract§ris^e par le fait qu'elle contient en poids par 
rapport au poids total de la composition : 

35 -de 0,01 d 0,25 % et de pr^f^rence de 0,04 d 0,15 % de I'agent antifongique, 

- de 0,01 ^ 1 ,25 % et de pr6f6rence de 0,04 k 0,6 % du polymfere silicon^ non cyclis6, 

- de 0,01 d 40% et de pr6f6rence de 0,1 d 20 % de la charge min^rale ou organique, et 

- de 85 ^ 95 % du propulseur. 

40 3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e par le fait que I'agent antifongique de la famille 
des allylamines est choisi parmi la terbinafine et la naftitine et leurs sels. 

4. Composition selon i'une quelconque des revendications 1^3. caract6ris6e par le fait que le polym^re sili- 
con6 non cyclis6 est choisi parmi les dim6thicones. les ph6nyldim6thicones, les ph6nyltrim6thicones, les 
45 dimSthicones-copolyoIs, les st^aroxydim^thicones et les silicones aminofonctionnelles. 


5. Composition selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes, caract^ris6e par le fait que la charge 
min6rale ou organique est choisie parmi la silice colloidale, I'oxyde de zinc, le talc, les tristdarates micro- 
cristallins ou le stcarate de zinc. 

50 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract^ris^e par le fait qu'elle 
contient comme charge min^rale de la silice colloidale d raison de 0,01 S 0,6 % et de pr§f^rence de 0,1 
^ 0,25 % en poids. 

55 7. Composition selon les revendications 1^6, caract^ris^e par le fait que le propulseur est choisi panni les 
hydrocarbures aliphatiques liqu^fiables tels que le propane, les butanes dont I'isobutane, le pentane, I'iso- 
pentane, le n^opentane, les hydrocarbures halog^n^s, tels que les chlorofluoroalkanes dont le monochlo- 
rodifluorodthane et le monochlorodifluorom^thane et leurs melanges. 
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